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摘  要 
柳穿鱼黄素是黄酮类的化合物，主要存在于大蓟科飞机草等植物当中。柳穿
鱼黄素具有促凋亡的活性，但目前其促凋亡活性的机制还不是很清楚。孤儿核受
体 Nur-77 的经典的促凋亡机制是 Nur-77 出核后定位到线粒体上，并与 bcl-2 相
互作用，引发线粒体介导的细胞凋亡。论文中我们发现柳穿鱼黄素能够通过影响
Nur-77 的亚细胞定位来调节 Nur-77/bcl-2 介导的凋亡通路。我们的数据显示，柳
穿鱼黄素能够有效的激活 JNK 信号通路，并通过 JNK 信号通路磷酸化 Nur-77，
而 Nur-77 磷酸化是 Nur-77 出核的必要条件。使用 JNK 的抑制剂可以明显的减弱
柳穿鱼黄素对 Nur-77 的磷酸化，以及柳穿鱼黄素引起的细胞凋亡。我们的研究
发现了一个有趣的现象，JNK 信号通路的激活以及 Nur-77 的磷酸化都依赖于核
受体 RARγ的存在。利用 siRNA 干扰技术，沉默掉 RARγ后我们发现 Nur-77 的
磷酸化以及 JNK 信号通路的激活都被明显的减弱。RARγ 与 Nur-77 存在着密切
的调控关系，我们发现在不同的细胞系中转入外援的 RARγ都能够在不同程度上
上调 Nur-77 的水平。本论文数据显示 RARγ可以稳定 Nur-77 的蛋白水平。二者
之间存在直接的相互作用，并且柳穿鱼黄素可以加强这一作用。 
柳穿鱼黄素诱导的细胞凋亡也是依赖于 Nur-77 的出核，我们使用 LMB 抑制
Nur-77 的出核后发现，柳穿鱼黄素诱导的细胞凋亡也被明显的削弱。我们的数
据还显示 Nur-77 出核定位到线粒体上使 Bcl-2 减少，释放出有活性的 Bax 从而
影响线粒体的膜电位释放细胞色素 C。 
综上所述，JNK 的激活和 RARγ在柳穿鱼黄素诱导的 Nur-77 出核后转位到
线粒体的通路中，扮演着重要的角色。并且柳穿鱼黄素能够调节 Nur-77 介导的
细胞凋亡通路。我们的研究为 RARγ/Nur-77 为靶点的药物研发提供了新的思路。 















Pectolinarigenin, active components of the medicinal plant Eupatorium odoratumL, 
exhibit many biological effects including apoptosis induction. However, the exact 
molecular mechanism of apoptosis induction is unknown. Our previous study firstly 
found that proapoptotic nuclear receptor family member Nur-77 could translocate 
from the nucleus to the mitochondria and interact with Bcl-2 to trigger cell apoptosis. 
In this study, we found that pectolinarigenin could modulate the Nur-77/bcl-2 
apoptotic pathway by promoting its mitochondrial targeting in cancer cells. Our 
results demonstrated that pectolinarigenin effectively activated jun-N-terminal kinase 
(JNK), which could phosphorylate Nur-77. And Nur-77 phosphorylation is an 
essential requirement for Nur-77 nuclear exporte. Inhibition of JNK activation by a 
jnk inhibitor could suppresse Nur-77 nuclear export and cell apoptosis by 
pectolinarigenin. Our study found an interesting phenomenon, phosphorylation of 
Nur-77 and activation of JNK are both dependent on the nuclear receptor RARγ. 
Knockdown RARγ by siRNA could effectively suppress the phosphorylation of 
Nur-77 by pectolinarigenin. The cancer cell apoptotic effect of pectolinarigenin was 
impaired in Nur-77 knockout cells and suppressed by cotreatment with leptomycin B 
which inhibits Nur-77 cytoplasmic localization. There is a close relationship between 
RARγ and Nur-77. Our results showed that RARγ could upregulate the expression of 
Nur-77 in different cancer cell lines and stabilize the expression of Nur-77 protein. 
There is a direct interaction between RARγ and Nur-77, which could be enhanced by 
pectolinarigenin. 
Pectolinarigenin-induced cancer cell apoptosis is also dependent on Nur-77 nuclear 
export. We found that pectolinarigenin-induced cancer cell apoptosis was suppressed 
by inhibiting the nuclear output of Nur-77. And our data also showed that 
pectolinarigenin-induced cancer cell apoptosis was associated with a Bcl-2 
conformational change and Bax activation, which changed the mitochondrial 
membrane potential and led to the release of cytochrome C. 
Together, our results demonstrate that both the activation of JNK and the presence 
of RARγ playe a key role in translocation of Nur-77 from the nucleus to the 














Nur-77-mediated apoptotic pathway. Our present study provide new ideas and 
prospects for targeted drugs of RARγ/Nur-77. 















英文缩写 英文全名 中文名称 
9-cis-RA   9-cis-retinoic acid 9-顺视黄酸 
AF activation function 转录激活功能域 
ALP alkaline phosphatase 碱性磷酸酶 
ALT alanine transaminase 谷丙转氨酶 
AR androgen receptor 雄激素受体 
AST aspartate aminotransferase 谷草转氨酶 
ATRA all-trans-retinoic acid  全反式视黄酸 
CDK cyclin-dependent kinase 周期蛋白依赖性激酶 
COX-2 cyclooxygenase-2 环氧化酶-2 
Cyt c cytochrome c 细胞色素 c 
DBD DNA-binding domain DNA 结合域 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco’s 的改良 Eagle’s 培养基
EGF epidermal growth factor 表皮生长因子 
ERK extracellular regulated protein kinases 胞外调节激酶 
GCS γ-glutamylcysteine synthetase γ-谷氨酰半胱氨酸合酶 
GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
GR glutathione reductase 谷胱甘肽还原酶 
GSH glutathione 谷胱甘肽 
GSK-3β glycogen synthase kinase 3β 糖原合成酶激酶-3β 
GST glutathione S-transferase 谷胱甘肽 S-转移酶 
HBx hepatitis B virus X protein 乙型肝炎病毒 X 蛋白 
JNK c-Jun N-terminal kinases c-Jun 氨基末端激酶 














LDH lactate dehydrogenase 乳酸脱氢酶 
MAPK mitogen-activated protein kinase 促分裂原活化蛋白激酶 
MR mineralocorticoid receptor 盐皮质激素受体 
NF-kB nuclear factor-kappa B 核转录因子 B  
NR nuclear receptor 核受体 
PARP poly ADP-ribose polymerase 聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 
PBS phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PGE2 prostaglandin E2 前列腺素 E2 
PIP2 phosphatidylinositol-4 , 5-biphosphate 磷脂酰肌醇 4，5 二磷酸 
PKA protein kinase A 蛋白激酶 A 
PKC protein kinase C 蛋白激酶 C 
PPAR 
peroxisome proliferator activated 
receptor 
过氧化物酶体激活受体 
PR progesterone receptor 孕激素受体 
PTK protein tyrosine kinase 蛋白质酪氨酸激酶 
RAR retinoic acid receptor 视黄酸受体 
RXR retinoid X receptor 视黄素 X 受体 
SOD superoxide dismutase 超氧化物歧化酶 
TNF tumor necrosis factorα 肿瘤坏死因子 
TNFR tumor necrosis factor receptor 肿瘤坏死因子受体 
TR thyroid hormone receptor 甲状腺激素受体 
TRAP-1 
tumor necrosis factor receptor-associated 
protein 1 
肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1 
VDR vitamin D receptor 维他命 D3 受体 
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第一章  前言 
本论文的研究目的在于探讨黄酮类药物柳穿鱼黄素诱导肿瘤细胞的机制，并




JNK 信号通路，并且 JNK 信号通路的激活依赖于 RARγ。JNK 信号通路激活后
促进 Nur-77 的磷酸化。RARγ可以在蛋白水平上使 Nur-77 的蛋白水平趋于稳定，





















































维 生 素 D3 的 受 体 （ Vitamin D3Receptor ，  VDR ） 甲 状 腺 激 素 受 体
（ThyroidhormoneReceptors， TR）和维甲酸受体（Retinoic Acid Receptor, RAR、
Retinoid X Receptor， RXR）。 
1.3 核受体的基本结构 
核受体从 N 端到 C 端依次划分为 A、B、C、D、E、和 F 六个结构域。其中
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图 1. 核受体的基本结构 
 
核受体超家族中，N 端的 A/B 区域是一个不依赖于配体的激活区域也称之
为 AF-1(actication function-1)，其保守性较低，作用多与启动子的序列有关。主
要负责转录相关蛋白的募集。C 区包含 DNA 结合区也就是 DBD（DNA –binding 
Domain）。DBD 区包含两个锌指结构，并且延伸到 D 结构域。C 区还有一段帮




































2. 孤儿核受体 Nur-77 
在核受体超家族中有一类受体在结构上都没有适合配体结合的疏水口袋
LBP，因此没有或至今尚未发现与之结合的天然配体我们称之为孤儿核受体。 
2.1 NUR-77 的结构 
人源的 NUR-77 蛋白由 598 个氨基酸组成，从 N 端到 C 端依次划分为 A、B、
C、D、E、F 六个区域，至今已经被发现有 20 多年了错误！未找到引用源。。和其他的核受
体类似，NUR-77 在 氨基端有一个反式转录激活区 TAD（transactivation domain），
在羧基端有一个配体结合位点 LBD( ligand binding domain)。通过 X 衍射结晶学





图 2. Nur-77 的结构示意图 
2.2 Nur-77 的功能 
2.2.1 Nur-77 的促增殖功能 
Nur-77 最初被发现是以一种可以被血清和生长因子刺激快速表达的立早基
因的形式，作为促生长因子可以介导促分裂原活化蛋白激酶（Mitogen - Activated 
Protein Kinase, MAPK）、蛋白激酶 C（Protein Kinase C, PKC）、蛋白激酶 A（Protein 
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是通过与 DNA 相互作用行使其转录激活的作用来影响多条促增殖的信号通路实
现的。Nur-77 与其靶基因的结合主要有两种形式，一种是 Nur-77 的单体形式结
合到形式结合到应答元件 NBRE (NGFI-B response element)，其序列为
5’-AAAGGTCA-3’错误！未找到引用源。。另一种形式是通过形成同源二聚体或者
与其他核受体如 RXR 形成异源二聚体结合到应答元件 NurRE (Nur77 response 
element)序列为 5’-TGATATTTX6 AAATGCCA-3’，如图 3 错误！未找到引用源。。 
 
图 3. Nur77 的转录调控机制错误！未找到引用源。 
2.2.2 Nur-77 促进细胞凋亡的功能 
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控的凋亡过程中被发现的。在 TCR 诱导细胞凋亡的过程中 Nur-77 高表达。在胸
腺细胞中 DN-Nur-77 可以显著的抑制 TCR 所介导的细胞凋亡错误！未找到引用源。。在随后
的研究发下 Nur-77 可以在凋亡因子的刺激下从从细胞核内转位到细胞质当中，
定位到线粒体上并促使细胞色素 C 的释放引发细胞凋亡错误！未找到引用源。。诱导细胞凋
亡主要是通过与 BCL-2 蛋白的氨基酸相互作用，使其构象发生改变暴露出 BH-3
结构域。BH-3 结构域可以直接或者间接的激活 BAX、BAK 等凋亡蛋白进而改
变线粒体外膜的通透性释放出细胞色素 C 引发 caspase 的活化错误！未找到引用源。。  
 
 




Nur-77 促进细胞凋亡的功能主要是通过 Nur-77 的非基因性功能实现的，在凋亡
因子的刺激下出核并与 BCL-2 作用，将 BCL-2 从一个促增殖的蛋白转变为促凋
亡的蛋白引起下游凋亡蛋白的激活错误！未找到引用源。。由此可见 Nur-77 的功能是非常复
杂的还有很多未解的领域等待我们去探索。 
3. 视黄酸受体 RARs 
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